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学 位 論 文 内 容 の 要 旨
特発性肺動脈性肺高血圧(IPAH)は､肺細動脈の閉塞につながる肺動脈平滑筋細胞
(PASMC)の異常な増殖を特徴とした進行性の疾患である｡血小板由来増殖因子(PDGF)のシ
グナル伝達の抑制は､IPAH治療の標的として注目され始めている｡我々は6例の肺移植忠
者から得たPASMCにおいて､PI)GFにより誘発される細胞増殖および細胞遊走に対する
HMG･CoA還元酵素阻害剤 ･シンパスタチンの抑制効果を評価した｡PDGFによる刺激に
よりIPAH患者のPASMCは正常コントロールのPASMCに比較して3H,チミジン取り込
みによる評価で有意に高率の増殖を見せたOシンパスタチン(0.lFLmoIA)はIPAH患者由来
pASMCにおいてPDGFにより誘発される細胞増殖を有意に抑制したが､同じ濃度では正
常コントロール細胞の増殖は阻害 しなかった｡ウェスタン･プロットによる解析で､シン
パスクチンは細胞周期阻害作用を持つp27の発現を有意に増加させていた｡PDGFはIPAH
患者由来 pASMCの細胞遊走距離を正常PASMCに比較して有意に増加させ､シンパスタ
テン(1〝molm)はPDGFによる細胞遊走を有意に抑制したO免疫蛍光染色でIPAH患者由
来 PASMCにおいてシンパスタテン(1FJmol瓜)はRhoAの細胞質から細胞膜への移動を抑
制し､アクチン線維の形成を阻害 した｡結論として､シンパスタチンは IPAH 患者由来
pASMCにおいてPDGFによる異常なシグナル伝達を抑制した｡
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
特発性肺動脈性肺高血圧 (IPAH)は､肺細動脈の閉塞につながる肺動脈平滑筋細胞
(PASMC)の異常な増殖を特徴とした進行性の疾患であり､血小板由来増殖因子
(PDGF)のシグナル伝達の抑制は､IPAH治療の標的として注目され始めている｡
本研究は､6例の肺移植患者から得たPASMCにおいてPDGFにより誘発される細
胞増殖および細胞遊走に対するHMG･CoA還元酵素阻害剤 ･シンパスタチンの抑制効 .
黒を評価したものであり､シンパスタチンはIPAH患者由来PASMCにおいてPDGF
による異常なシグナル伝達を抑制することを初めて証明した｡
よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡
